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INTRODUCTION

Les cellules tumorales se distinguent
essentiellement des cellules norma-
les par l’absence de régulation de la
croissance cellulaire. Au cours des
différentes étapes du cycle cellulaire,
ces différences sont particulièrement
prononcées au niveau de la durée de
la phase G1 (phase de croissance).
Les durées de la phase S (synthèse de
l’ADN), de la phase G2 (deuxième
phase de croissance) ainsi que de la
phase M (mitose) sont relativement
constantes. Le cycle cellulaire nor-
mal s’étale sur 12 à 24 h tandis que
la cellule peut rester en phase G0
(phase de repos) pendant des jours,
des mois ou même des années. Des
études in vitro ont montré que les
cellules qui se situent dans cette
phase de quiescence G0 peuvent être
stimulées pour passer au stade pré-
coce de la phase G1 sous l’action des
œstrogènes. Ce phénomène s’ac-
compagne d’une augmentation de
l’expression de la cycline D1 qui, à
son tour, active d’autres kinases dé-
pendantes des cyclines (Figure 1).
C’est au niveau du site dit de restric-
tion (checkpoint) que se décide le
passage ou non de la cellule en
phase S. L’incubation prolongée des
cellules en présence de différentes
substances proches des hormones
peut inhiber l’expression de la
cycline D1 et bloquer ainsi la pro-
gression du cycle cellulaire pour
aboutir à une apoptose.

D’un autre côté, des études in vivo
ont montré que les œstrogènes
administrés de façon isolée favori-
sent une hyperplasie tissulaire,
c’est-à-dire une prolifération cellu-
laire tandis que les progestatifs
induisent une apoptose et favorisent
ainsi la mort cellulaire programmée.
Le tamoxifène inhibe la croissance
cellulaire et stimule l’apoptose et
il est utilisé dans le traitement des
carcinomes mammaires hormono-
dépendants [1, 2]. L’équilibre entre
l’apoptose et la prolifération cellu-

laire conditionne donc le taux de
croissance tumorale et toute modifi-
cation de l’un de ces facteurs peut
être un élément clé dans l’inhibition
de la prolifération anarchique des
tumeurs malignes.

MATERIEL ET METHODES

Des cellules mammaires cancéreuses
humaines (cellules MCF-7 ER+ et les
cellules MDA MB 231 ER-) ont été
incubées en présence d’œstradiol
(E2), de dihydrodydrogestérone
(DHD), le principal métabolite de la
dydrogestérone, de tamoxifène (Tam)
et de cyclophosphamide (Cyclo) à
une concentration de 10–6M pendant
4, 24, 48 et 144 heures.

L’apoptose a été étudiée en double
exemplaire à l’aide du dosage de
la fragmentation de l’ADN [3]. L’ac-
tivation des endonucléases entraîne
une fragmentation de l’ADN. Ces
fragments d’ADN à double brin sont
marqués à l’iodure de propidium
pour faire l’objet d’un dosage quanti-
tatif par fluorescence. Une diminu-
tion de la fluorescence apparaît à la
suite de l’extrusion des fragments
d’ADN hors du noyau cellulaire. La
prolifération a également été étudiée
en double exemplaire en mesurant
l’expression de la cycline D1 à l’aide
d’une technique quantitative RT-
PCR. La cycline D1 est un marqueur
de la prolifération cellulaire. Elle

contrôle la progression du cycle
cellulaire par le biais de l’activation
de kinases dépendantes des cyclines.
Dans l’espèce humaine, une
surexpression de la cycline D1 est
retrouvée dans plus de 50 % des
cellules mammaires cancéreuses [4].

RESULTATS

Dans les cellules mammaires cancé-
reuses ER+, le taux de prolifération
par rapport aux cellules témoins a
atteint sa valeur maximale au bout
de 48 heures d’incubation en pré-
sence de l’association E2+DHD+Tam
tandis que la prolifération minimale
a été observée au bout de 144 heu-
res d’incubation en présence de
Tam. Dans les cellules mammaires
cancéreuses ER-, le taux maximal de
prolifération a été observé au bout
de 144 heures d’incubation en pré-
sence de E2+DHD+Tam et la prolifé-
ration minimale a été observée au
terme de 24 heures d’incubation en
présence de E2+DHD. Le quotient
d’apoptose (apoptose/prolifération)
dans les cellulaires mammaires can-
céreuses ER+ a atteint sa valeur
maximale au bout de 48 heures d’in-
cubation en présence de Cyclo tandis
que la valeur minimale est apparue
au bout de 24 heures d’incubation
en présence de E2+DHD. Dans les
cellules mammaires cancéreuses ER-,
la valeur maximale de ce quotient a
été observée au bout de 48 heures

Figure 1 : Régulation du cycle cellulaire
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d’incubation en présence de Cyclo
tandis que la valeur minimale a été
observée au terme de 48 heures d’in-
cubation en présence de Tam et de
E2+DHD+Tam et au bout de 144
heures d’incubation en présence de
ED+DHD.

La Figure 2 montre les valeurs du
quotient apoptose/prolifération par
rapport aux cellules témoins. La li-
gne pointillée correspond à un quo-
tient = 1. Un quotient > 1 est en
faveur d’une régression tumorale.
Tant chez les cellules cancéreuses
ER+ que ER-, cette régression tumo-
rale a été maximale au terme de
144 heures d’incubation en présence
de Tam. Dans les cellules mammai-
res cancéreuses ER+, le taux de ré-
gression tumorale au bout de 144
heures d’incubation a été compara-
ble lors de l’exposition au Cyclo, à
l’association E2+DHD et à l’associa-
tion ED+DHD+Tam.

La Figure 3 montre les valeurs du
quotient apoptose/prolifération en
présence de E2+DHD et de Tam
dans les cellules MCF-7 ER+ au bout
de 21 jours d’incubation. L’induction
de l’apoptose par l’association
E2+DHD a persisté jusqu’à cette
date et le Tam est resté le plus puis-
sant inducteur de l’apoptose.

CONCLUSION

L’équilibre entre la prolifération et
l’apoptose cellulaire est un facteur
décisif dans l’apparition d’une progres-
sion ou d’une régression tumorale.
De façon prévisible, le tamoxifène a
permis d’obtenir le taux maximal de
régression tumorale dans les cellules
cancéreuses ER+ et ER-. Le taux de
régression tumorale a été compara-
ble sous les associations E2+DHD et
E2+DHD+Tam. On sait que l’admi-
nistration de Tam entraîne des bouf-
fées de chaleur importantes chez
40 % des patientes. Les résultats de
cette étude in vitro permettent d’éta-

blir un parallèle avec les données
épidémiologiques qui ont montré
que le risque de récidive cancéreuse
est faible chez les femmes qui ont
présenté un carcinome mammaire
ER+ qui reçoivent un traitement hor-
monal substitutif en raison de trou-
bles climactériques [5]. Nous esti-
mons qu’au cours du traitement d’un
carcinome mammaire ER+ par le
tamoxifène, l’association E2+DHD
peut être administrée dès le début de
ce traitement afin d’éviter les effets
indésirables du tamoxifène sans
compromettre son efficacité.
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Figure 2 : Quotient apoptose/prolifération par rapport aux témoins au bout de
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Figure 3 : Quotient apoptose/prolifération par rapport aux témoins dans les
cellules MCF-7
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